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(54) Title: APPARATUS FOR HYPERTHERMIC TREATMENT OF THE WHOLE BODY 
(54) Bezeichnung: GERAT ZUR GANZK6RFERHYPERTHERMIE-BEHANDLUNG 
(57) Abstract 

An apparatus for the hyperthetmic treatment of the whole body comprising an 
aitllicial kidney as heat exchanger, temperature measurement probes upstream and 
downstream of the heater and a controller for the cascade control of blood tempeiamre 
that uses the temperature at the cadieter inlet as control variable. The i^paratus is used to 
tieat cancer diseases and infectious diseases such as HIV/AIDS or hepatitis B and C. 

(57) Zusammen&ssnog 

Die Erfindung betrifft ein Gerflt zur GanzkAiperhyperthennie-Behandlung, das aus 
einer Anoidnung In Anlebnung an eine kOnstiiche Niere als WSrmetauscher, aus Temper- 
aturmcBsonden vor und nach dem Heizer und einem Steueigerflt 2ur Kaskadenregelung der 
Bluttemperatur mit der Temperatur am Kathetereinlafi als FOhrung^grOSe besteht. Das GerSt 
wird zur Behandlung von Krebseikrankungen und Infektionskiankheiten, wie HIV/AIDS 
Oder Hepatitis B und C. eingesetzt. 
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Gerat zur Ganzkdrperhyperthermie-Behandlung 

Beschreibung 

5 Die Erfindung betriffl ein Gerdt zur Ganzkdrperhyperthermie-Behandlung (WBH = whole 
body hyperthermia), das zur Obererwannung des gesamten Korpers eines Patienten 
dient, wobei das Blut aus dem Korper heraus-, an einer Wdrmequelle vorbei- und mit 
Hilfe einer Kaskadenregelung der Bluttemperatur in den Korper zuruckgeleitet wird 
(exlrakorporale Blutenvanmung, ESH = extracorporeal systemic heating. Die 
10 , Temperaturregelung erfolgt uber MeBsonden. Anwendungsfaile sind vor allem 
Krebserkrankungen und Infektionskranheiten (HIV-lnfektion/AIDS, Hepatitis B und C). 

Bereits im vohgen Jahrtiundert hatten Berliner Chirurgen (W. Busch, Verhand. Naturk. 
Verein. Preuss. Rhein. Westphal. 23 (1886) 22-30; P. Bmns, Beitr. Klin. Chirurgie. 3 

15 (1887) 443-446) die Beobachtung gemacht, dad es bei operierten Krebspatienten zu 
einer volistandigen Remission der Tumorerkrankungen kam, wenn postoperativ hohes 
Fieber auftrat. Coley, ein New Yorker Orthopade. machte die gleiche Beobachtung und 
entwickelte ein Bakterientoxin zur Erzeugung hohen Fiebers zur Tumorbehandlung 
(W.B. Coley, Post-graduate 8 (1893) 278-288). Der Wiener Neurologe Julius Wagner 

20 von Jauregg behandelte erstmals 1917 die Neurolues erfolgreich mit der Fiebertherapie 
(Malariatherapie). Ihm wurde hierfur 1927 der Nobelpreis zugesprochen. 
Obwohl man sehr rasch lemte, hohe Korpertemperaturen auf physikalischem Wege zu 
erzeugen, was audi besser zu steuem war, fuhrte die Hyperthermiebehandlung mit 
dem Siegeszug der Antibiotika, der Radio- und Chemotherapie ein AuiSenseiterdasein. 

25 Erst Mitte der 60er Jahre trat sie wieder langsam in den Vordergrund. Ursache hierfur 
war die pathophysiologische Erkenntnis, dad Tumorzellen, im Gegensatz zu gesunden 
Zellen, au&erst themnolabil sind und auf Hitze mit pathologischen Verandemngen an 
ihren Membranen und Zellorganellen reagieren, was letztendlich zur Apoptose fOhrt 
(IW.B. Yatvin. Int J. Hyperthermia (1993). 2, 165-185). Auch sprechen Tumorzellen unter 

30 Hyperthermie starker auf Chemotherapeutika an, so da& die Dosierung mit RQcksicht 
auf Nebenwirkungen reduziert werden kann. 

Zahlreiche Verfahren der WBH sind beschrieben worden: Wasserbad, Paraffinbad, 
dampfgesattigte HeiBluft, Heizdecken, beheizbare Wasserdecken. Nachteilig ist es in 
diesen Fallen, da& die Wanme von auBen nach innen geleitet werden mud. Die 
35 Warmestrahlung hat zunSchst die Hautbaniere zu uberwinden; femer leiten und 
adsorbieren die Gewebe. wie Fettgewebe. Muskulatur Oder Knochen, unterschiedlich, so 
da& einige Gewebearten schon uberproportional erwSnmt sein kdnnen. wShrend das 
KOrperinnere noch nicht die Behandlungstemperatur enreicht hat. Als vorteilhafter eoAries 
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sich hier die WBH mittels ESH. Blut ist das beste Transportmlttel fur Warme. Es verteilt 
uber den Kreistauf Warme gleichma&ig von innen nach au&en in alle Gewebe. Die 
Technilc der extrakorporalen Beliandiung des Biutes ist aus der Hamodialyse 
hinreicliend bekannt und sicher {H. Nakajima, Hyperthermic Oncologie 1988, Ed. T. 
5 Sugahara & M. Saito, 1989, Vol. 1, Taylor & Francis, 375-377; J. H. Lee ebenda, pp 
385-387; M. Yokoyama ebenda, Vol. 2, pp 511-512; U. Wilinow, Dtsch. med. Wschr. 
1989, Vol. 114, No. 6, 208-213). In alien Publikationen wird die Temperaturobergrenze 
mit 42''C angegeben, um irreparable Schdden am Zentralnervensystem zu vemieiden. 

10 Die grundlegende Arbeit zur Behandiung der HIV-lnfektion mit Hyperthenmie lieferte B. 
Spire 1985, der zeigen konnte, daH Hl-Viren in vitro be! 42^*0 zu 40% abgetOtet werden 
(Ttie Lancet, Jan 26, 1985, 188-189). M. B. Yatvin (Medical Hypotheses, 1988, 27, 163- 
165), S. Brenner (AIDS Res Hum Retrov, 1989, Feb 5 (1), 5-6) und H. Weatherbum 
(Brit. J. Radiol., Sept 1989, Vol. 61, 862-863) diskutierten die Mdglichkeit der Therapie 

15 der HIV-lnfektion mittels Hyperthemrtie. G. H. W. Wong (Proc. Natl. Acad. Sci. USA, Vol. 
88, IVlay 1988, 4372-4376) zeigte in vitro, daU auch mit HIV infizierte Zellen themnolabil 
sind und eine massive Apoptose be! 42''C einsetzt. Auch beobachtete sie, daC 
uberlebende Zellen zwar Vinjspartikel exprimierten, aber kein lebensfahiges Virus 
nachgewiesen werden konnte. 

20 Als erste behandelten W.D. Logan und K. Alonso 1991 (Med-Oncol-Tumor- 
Pharmacother. 1991; 8 (1): 45-7) und K. Alonso et al. 1992 (Proo-Annu-Meet-Am-Soc- 
Clin-Oncol. 11:A8 1992; Biomed-Pharmacother. 1992, 46(1) : 21-4) und 1993 erfolgreich 
HIV-Positive im Stadium AIDS mit und ohne Kaposi-Sarkom mit Htlfe der 
Ganzkerperhypertherrriie (Proc-Annu-Meet-Am-SooClin-Oncol, 12:A10 1993). Dabei 

25 erfolgt die Envarmung des Biutes mittels ESH: Das Blut vArd uber doppellSufige Katheter 
aus dem Korper herausgeleitet, an der Wanmequelle vorbei- und in den Korper 
zuruckgeleitet Alonso hat einen Heizer in die Spule eingearbeitet, durch die das Blut 
flieQt. Die Messung der Kemtemperatur erfolgte Qber eine Measonde, die in die 
Speiser6hre bis in Herzh6he eingelegt wird. Die Regelung der Temperatur erfolgte 

30 manuell nach Anzeige des Thermometers. 

VVillnow hatte als Wdrmetauscher eine kOnstliche Niere venvendet (U. Wilinow et al., 
DMW (Dtsch.med.Wschr. 114 (1989) 208-213): Die Temperatunregelung wird wie bet 
Alonso vorgenommen. 

Ein Hyperthermiegerat mittels ESH beschreibt die US(-Patentschrift) 5354277: Das Blut 
35 wird uber Katheter aus dem KOrper herausgeleitet und auf 42°C envarmt. Als 
Warmetauscher wird ebenfalls eine Diatysemaschine verwendet. Die Temperatur der 

2 
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Dialyseflussigkeit betragt 48''C. Die Temperaturregelung erfolgt uber einen 
rdhrenformigen Wdrmetauscher und Qber eine beheizbare Matratze. 
Verfahren zur extrakorporalen Blutbehandlung bilden den Gegenstand zahlreicher 
weiterer Patentschriften, z.B. 
5 - US 5074838, 4950225, 4908014, 4065264, 4705508 und EP 0371173: Die 
Temperatun*egelung erfolgt uber Heizer und Warmetauscher; auQerdem konnen dem 
Blut noch verschiedene Stoffe zur Behandlung von Erkrankungen zugefugt werden. 

- Der US 4787883 zufolge, in der ein Verfahren zur Behandlung von AIDS und Krebs 
beschrieben wird, trennt man das entnommene Blut und fuhrt es in zwei Kammem, 

10 wobei sich rote und weiBe Blutkdrper gesondert anreichem. Beide Kammem konnen 
getrennt beheizt werden. 

- Eine Temperaturkontrollzone wird in den Patentschriften US 4479798 und DE 2822167 
vorgestellL Die Temperatur wird konstant bei 41,5''C gehalten und darf nicht Qber 42.5''C 
steigen. Die Temperaturkontrollzone kann auch als Hautimptantat angebracht werden. 

1 5 - Rollenpumpen zum Bluttransport werden in der US 46921 38 vorgeschlagen. 

- Die Patentschrift WO 89/03706 nennt ein Hyperthenniegerat, in dem eine 
Ubererwamiung mittels Induktionsheizung vertiindert werden soil. 

- Eine Vorrichtung zur Durchfuhmng einer extrakorporalen Hyperthermiebehandlung wird 
in der DE 3817603 dargestellt Danach wird das Blut bis zu 47*^0 enwarmt und vor der 

20 RQckfOhoing in den Korper wieder abgekOhlt. Die Temperaturregelung erfolgt Qber zwei 
Schaltthermostate, an denen Temperaturfuhler angebracht sind. 

- Die Patentschriften DE 3831016, 3790764, 3431314. 3401492, 3137581 und EP 
0465441 haben IHyperthenniegerSte zum Inhalt, die mittels Infrarot- oder Mikrowellen- 
strahlung heizen und regulieren. Sie werden vonvlegend fur Himtumortherapien oder zur 

25 Lokalhyperthemiie (DE 4020714) eingesetzt. HyperthermiegerSte ohne extrakorporale 
Heizung, wobei die Energiezufuhr mit Hilfe eines elektrische Feldes (US 5251645), 
elektromagnetischer Wellen (US 5231997), von Hochfrequenzschaltungen (DE 3526531 
und DE 3306391) oder Ultraschall (US 5230334) erfolgt, sInd bekannt. 
Regelschaltungen sind im Zusammenhang mit der extrakorporalen 

30 Hyperthenniebehandlung bisher nicht beschrieben worden. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein HyperthenniegerSt zu entwickein, das 
eine verbesserte Temperaturregelung uber Me&sonden enndglicht. ErfindungsgemaH 
wird die Aufgabe durch eine Anordnung geidst, nach der sich mehrere Me&sonden im 
35 Blutkreislauf befinden und eine Kaskadenregelung aus mehreren aufeinander folgenden 

3 
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Regelkreisen auslosen, wobei die entscheidende Regelgro&e die venose Temperatur 
am EinlaK des Katheters ist. 

Die erfindungsgema&e Anordnung besteht in der Kombination bekannter und neuer 
bzw. neu zusammengesetzter Elemente. Sie stellt eine neue Kombination bekannter 
5 Elemente in Aniehnung an eine kQnsUiche Niere (HSmodialysator) dan es warden auch 
wesentliche Komponenten der Dialysetechnik venvendet. Figur 1 zeigt schematisch den 
venvendeten Aufbau. Man unterscheidet einen Blutkreislauf und einen Heizkreislauf. 
Wdnnetauscher ist der Dialysator. 

Das Schlauchsystem des Heizkreislaufes ist mit der Wasserseite der Niere verbunden. 
10 Dieses - ein geschlossenes - System wird mit Elektrolytldsung gefullt. Eine Pumpe 
befdrdert die LOsung am Heizer vorbei und zuriick. Vor und hinter dem Heizer sind 
jeweils Temperaturme&sonden angebracht. 

Die Funktionsweise des Blutkreislaufes besteht darin, da& in die grofie ableitende 
IHalsvene (vena iugularis interna, reclits Oder links, aber auch vena subdavia Oder vena 

15 femoralis, rechts Oder links) ein doppeliaufiger Katheter eingelegt wird. Aus der 
Dialysebehandlung ist bekannt, da& diese Katheter, be! entsprechend sterilem Verband, 
mehrere Wochen bis Monate verweilen kfinnen. so daK eine Serie von Behandlungen 
uber denselben Katheter mdglich ist. Bei dem erfindungsgemSOen Gerdt erfogt der 
Einlad des Blutes an der Katheterspitze, der AuslaQ oberhalb der Spitze dutch seitiich 

20 am Katheter angebrachte L6cher. Ober eine Rollenpumpe (BlutfluQ 350 ml / min) wird 
das Blut aus dem Korper heraus-, durch den Wdrmetauscher und in den Kdrper 
zuruckgepumpt. Gegen eine Luftembolie ist der Patient durch einen BlasenHnger und 
eine Luftfalle (UKraschall) gesichert. Am BlutauslaQ des Wdmnetauschers befindet sich 
eine Temperaturmedsonde, ebenso am EinlaB und AusIaB des Katheters. 

25 Die Sonde am EInlaS erfaUt die Temperatur des Blutes, mit der es in den Korper 
gepumpt wird. Diese Temperatur kann vorgewahit warden, maximal bis 42,2*'C. Die 
entscheidende RegelgrOBe ist die venose Temperatur am EinlaB des Katheters. Ober 
sie wird auch, mit Hilfe einer Schutzvorrichtung, gegebenenfalls eine Notabschaltung 
des Heizers hervorgerufen: Bei 42,3''C schaltet sich nach 20 Sekunden der Heizer mit 

30 Alarmton aus. bei 42,6'*C wird der Heizer sofort mit Alarmton ausgeschaltet. 

Die Sonde am AustaB gibt die Ist-Temperatur des Kdrpers wieder, die langsam ansteigt. 
Bei Vorgabe einer Soll-Temperatur von 42''C wird diese bei einfacher Sediemng des 
Patienten in 70 bis 80 min erreicht, bei Intubationsnarkose (ITN) in 40 bis 50 min. Die 
Zeitdifferenz zwischen Sedierung und ITN bis zum Erreichen der Soll-Temperatur ergibt 

35 sich daraus. daB bei Sediemng des Patienten die Raumtemperatur nur bis SS^'C erhoht 
warden kann, wahrend in ITN die Atemluft ausreichend vorgeheizt wird. Nach En-eichen 

4 
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der SolUTemperatur von 41,8 bis 42''C betr^gt die Behandlungsdauer 2 Stunden. In der 
gesamten Behandlungszeit konnen Chemotherapeutika verabreicht werden. Der 
Wasser- und Elektrolytvertust wird kontinuieriich ausgeglichen, der Energieverlust dutch 
Qlukose. 

5 E$ hat sich herausgestellt, da& mit dem erfindungsgemaiien Gerflt wesentliche 
Nachteile der bisherigen Methoden und Vorrichtungen vermieden warden kOnnen. So 
gelingt es, mit Hilfe der Temperatur am KathetereinlaB als FuhriingsgraUe eine 
Kaskadenregelung der Bluttemperatur zu reallsieren, so daQ eine maximale Temperatur 
im Warmetauscher von 43,4*'C erforderlich ist und auf ein Kuhlsystem verzichten werden 

10 kann. Hohe Temperaturen im Warmetauscher sind daher nicht erforderlich, was die 
Mogllchkeit einer Koagulation des Blutes vermindert. Bei einer Tumorbehandlung sind 
hohe Temperaturen im WSnnrtauscher auch nicht effizient. da der Tumor sich In den 
Geweben festgesetzt hat und nicht frei im Blut mitschwimmt. Bei einer Virusinfektion 
verhalt es sich ebenso, da der GroQtell der Viren in den Geweben lokallsiert ist - wie 

15 auch die vioisinfizierten Zellen, die es letzHich zu zerstoren gilt, da sie der 
Replikationsort sind (Wong. s.o.). 

Welterhin stellte sich heraus, daS durch direkte Messung der Temperaturen am Ein- und 
AuslaU des Katheters auf Sonden in der Speiserfthre und im l\4astdann verzichtet 
werden kann. Die Temperatur am Einla& ist vorgegeben und wird direkt angezeigt. Die 

20 AuslaK- Oder Ist-Temperatur entspricht exakt der Himtemperatur, wie durch 
tympanothermometrische Messungen nachgewiesen werden konnte, da der Katheter in 
der vena iugularis interna liegt Eine OberenA/drmung des Gehims wird hienmit erfolgreich 
vertiindert, da die zwischen Speiserdhre, Mastdarm und Him bestehenden 
Temperaturdifferenzen nicht in die Messung eingehen. 

25 Vorteilhafl Ist auch, daS Standardsysteme aus der Dialysebehandlung ohne 
Verandeaingen verwendet werden konnen, wie: Einmalpumpenschiauche arteriell und 
venos. Einmaldialysator als Wamnetauscher. Einmalpumpenschlauch fur Substitutions- 
Idsungen und Standardsubstitutionslosungen aus der Dialysebehandlung. Der 
Heizkreislauf kann nach Behandlung feucht desinfiziert werden (Wasserstoffperoxid, 

30 Natriumhypochlorid). 

Das erfindungsgemS&e Gerat zur GanzkOrpertiyperthermie-Behandlung besteht aus 
einer Anordnung - in Aniehnung an eine kOnstliche Niere - mit einem Hamodialysator als 
Wannetauscher mit Blutpumpen. Heizer und Kreislaufpumpe, aus 
TemperatumieBsonden vor und nach dem Heizer. einer Kaskadenregelung der 

35 Bluttemperatur, einem Steuerteil der Temperalursonde am KathetereinlaB sowie einem 
Steuergerat zur Kaskadenregelung der Bluttemperatur aus einer Temperatursteuerung 

5 
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mit der Temperatur am Kathetereinlaa als FuhmngsgroBe (Figur 1). Der Heizkreislauf 
besteht aus einem an der Wasserseite der Niere verbundenen geschlossenen 
Schlauchsystem, das mit Elaktrolytldsung gefullt wird. Der Blutkreislauf des Systems 
wird durch einen doppellSufigen Katheter gebildet und das Blut durch Rollenpumpen aus 
5 dem Kdrper heraus- und nach Passieren des WSrmetauschers in den Kdrper 
zurQckgepumpt. 

Der EinlaB des Blutes erfolgt an der Katheterspitze, der AuslaH oberhalb der Spitze 
durch seitlich am Katheter angebrachte Locher. Die Sonde am EinlaK erfa&t die 
Bluttemperatur. Die Sonde am Ausla& gibt die wdhrend der Behandlung anstetgende Ist- 
10 Temperatur des Korpers und die Sonde am EinlaH die im Heizsystem erzeugte 
Bluttemperatur wieder. Die entscheidende Regelgr3&e ist die venose Temperatur am 
EinlaQ des Katheters. Ober sie wird auch eine gegebenenfalls erforderlich werdende 
Schutzvorrichtung, die als Notabschaltung wirkt, geregelt 

Die Kaskadenregelung der Bluttemperatur besteht aus mehreren aufeinander folgenden 
15 Regelkreisen: einer Heizungsregelung. einer Nierenausgangsregelung und einer 
Venentemperatun^gelung (Figur 2). Die Heizungsregelung erhalt ihren Sollwert von der 
Nierenausgangsregelung (Wiedergabe der Wassertemperatur im Dialysator) und die 
Nierenausgangsregelung ihren Sollwert von der Venentemperatunregelung. Diese wertet 
die Venentemperatur als RegelgrdBe aus, wobei die Regelkreise jeweils durch 
20 Regelabweichung und Stellgrsae festgelegt sind. Die Venentemperatunregelung erhdlt 
ihren Sollwert durch Vorgabe von au&en, wobei die einzelnen Regelkreise ihre 
jeweiltgen StellgroBen aus der Regelabweichung, den Sollwerten direkt und anderen 
physikalischen GnSQen berechnen, die die Regelstrecke beeinflussen. 
Die SteltgrSQen (Regelparameter und Regelverfahren) der Nierenausgangs- und 
25 Venentemperatunregelung lassen sich zusatzlich durch eine ubergeordnete adaptive 
Regelung Oder durch automatisch gesteuerte und ausgewertete Versuche vor der 
Behandlung berechnen. 

Das erfindungsgemd&e Gerdt wird zur Behandlung von Krebs- oder 
Infektionserkrankungen (HIV-lnfektionen/AIDS, Hepatitis B und C) eingesetzt 

30 

Figur 1: Beschrelbung der Anordnung 
Figur 2: Funktionsbeschreibung 
Bezugszeichen: 
35 Ta arterielie Temperatur 

Th Temperatur Helzungsausgang * 

6 
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Thr soli Solltemperatur Heizung 
Tn Nierenausgangstemperatur 
Tn soil Nierenausgangssolltemperatur 
Tr Temperatur Heizungsrucklauf 

5 Tv Venentemperatur 

Tv soil Venensolltemperatur 
vbp Geschwindigkeit der Blutpumpe 

Die Erfindung soli anhand von Ausfuhrungsbeispielen nSher ertdutert werden. 

10 



AusfUhrungsbeispiele 

15 1 . Beschreibung der Anordnung: 

- ein Vierwegehahn fuhrt den Wasserkrels entweder an externa Anschlusse oder 
schlie&t ihn zu etnem Ring 

- eine Wasserpumpe fOllt / entleert den Wasserkrels. z.B. zur Sterilisation oder erzeugt 
eine Zirkulation 

20 - ein Heizer enA/armt das Wasser im Wassertcreislauf (StellgrO&e der Regelung) 

- zwei Temperatursensoren Th (Helzungsausgang) und Tr (HeizungsrQcklauf) liefem 
MeQwerte fur die Heizungsregelung 

- ein Dialysator dient als WSmnetauscher zwischen Wasser- und Blutkrelslauf 
• eine Blutpumpe (Schlauchpumpe) erzeugt einen Blutkrelslauf 

25 - ein Temperatursensor Tv (Venentemperatur) liefert einen Meliwert fQr die 
Venentemperaturregelung (Regeigrd&e) 

- ein Temperatursensor Tn (Nierenausgangstemperatur) liefert einen MeBwert fur die 
Nierenausgangsregelung 

- ein mechanischer Blasenf anger sammelt Luflblasen 

30 - eine Luftfalle (Ultraschall) vertiindert das Eindringen von Luft in den Blutkrelslauf 

- eine Schlauchklemme unterbindet die Blutzirkulation bei Lufterkennung 

- ein Temperatursensor Ta (arterielle Temperatur) liefert einen Me&wert zur Information 
fur das behandelnde Personal 

35 2. Funktionsbeschrelbung 
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Die entscheidende Gro&e (Regelgro&e) ist die venose Temperatur, das ist die 
Temperatur des Blutes, das dem Pata'enten wieder zugefuhrt wird. BeeinfluQt wird sie 
letztendlich durch den Heizer (TemperaturerhOhung) und durch Wdrmeabstrahlung in 
den einzelnen Komponenten der Anordnung (TempeFaturvennrnderung). 
5 Der geschlossene Wasserkreislauf liefert Wdrmeenergie an den Dialysator 
(WSmnetauscher). Dieser gibt Wdnmeenergie an das im Biutkreislauf zirkulierende Blut 
ab. Bei diesen Vorgdngen ist mit ertieblichen Totzeiten zu rechnen, die die Regelung auf 
die Venentemperatur stark erschweren. 

Die Regelung besteht aus drei aufeinander folgenden Regelkreisen (einer 
10 Kaskadenregelung; teitweise eine Mischung aus Steuemng und Regelung). 

Der Innerste Regelkreis ist die Heizungsregelung. Der Sollwert kommt von der 
Qbergeordneten Nierenausgangsregelung; geregelt wird auf einen Wert, der die 
Temperatur des Wassers im Dialysator mdglichst gut wiedergibt (z.B.( Th + Tr) ). Die 
StellgrfiHe t>esteht aus einem P- und einem D-Anteil, wobei der D-Anteil zur 
1 5 Kompensation der TrSgheit der Heizung dient : 

X = Thsoii - (Th + Tr) / 2 (Regelabwelchung) 

Y = P*x + D*x' (SteligrdUe) 

Der zweite Regelkreis ist die Nierenausgangsregelung. Sie liefert als StellgroBe die 
Heizungssolltemperatur fur den untergeordneten Regelkreis "Heizungsregelung". Sie 
20 ertidit ihrerselts als SolhA^ert die Nierenausgangssolltemperatur Tn^oW ^on der 
Qbergeordneten Venentemperatunregelung. 

X =Tnsoi|-Tn (Regelabwelchung) 

Y = P*x + D*x' + f (ProzeB) (Stellgrofie) 

Die Steligro&e setzt sich aus einem P- und einem D-Anteil, berechnet aus der 
25 Regelabwelchung, und einem weiteren Anteil, berechnet u.a. aus der Soltwertvorgabe 
Tn3Q|| und weiteren ProzeQparametem, wie z.B. Zirkulationsgeschwindigkeit im Wasser- 
und Biutkreislauf zusammen. Letzterer dient dazu, starke Regelschwingungen wegen 
der Tragheit des Systems zu verhindem. 

Der Regelalgoritmus venA^endet zwel ParametersStze, je nachdem, ob die 
30 Regelabwelchung Qt>er einem t>estlmmten Schwellwert liegt (Aufheizphase) oder ob sie 
darunter liegt (Feinregelung). 

Der dritte Regelkreis ist die Venentemperatun'egelung. Sie liefert als StellgrS&e die 
Nierensolltemperatur fur den untergeordneten Regelkreis "Nierenausgangsregelung". 
Sie wertet die eigentliche RegelgroQe "Venentemperatur" aus : 
35 X =Tvsoi|-Tv (Regelabwelchung) 

Y=P*x+D*x' + f (ProzeB) (StellgrdBe) 

8 
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Die Stellgro&e setzt sich wieder aus einem P- und einem D-Anteil, berechnet aus der 
Regelabweichung, und einem weiteren Anteil, berechnet u.a. aus der Sollwertvorgabe 
Tvsoii und weiteren Proze&parametem, wie zuvor erwdhnt, zusammen. Letzterer ist hier 
besonders wichtig, da eine gro&e und nicht konstante Totzeit eine Regelung mit der zu 
5 fordemden Regelgute unmdglich machen. Der Regelalgoritmus venvendet auch hier 
zwei Parametersatze, je nachdem, ob die Regelabweichung tiber einem bestimmten 
Schwellwert liegt (Aufheizphase) Oder ob sie darunter liegt (Feinregelung). 
Die bei der Nierenausgangs - und Venentemperaturregelung fur die Berechnung der 
StellgrOUe verwendeten prozeSabhSngigen Terme kfinnen auch von einer weiteren 
10 ubergeordneten Regelung bestimmt warden. Die Abhangigkeiten konnen entweder 
durch langere Beobachtung des Regelverhaltens (adaptive Regelung) oder durch 
automatisch gesteuerte und ausgewertete Versuche vor den Behandlungen berechnet 
werden. 

Femer ist eine Notabschaltung realisiert, die bei fur den Patienten gefahrlichen 
1 5 Temperaturen eine mOglichst schnelle AbkQhIung herbeifQhrt (s.c). 
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Patentansprilche 

1. Gerat zur Ganzkorperhyperthermie-Behandlung, bestehend aus einer Anordnung in 
Aniehnung an eine kQnstliche Niere - Hamodialysator - als Wdrmetauscher mit 

5 Blutpumpen. Helzer und Kreislaufpumpe. aus TemperaturmeBsonden vor und nach dem 
Heizer, einem Steuergerat zur Kaskadenregelung der Bluttemperatur mit der Temperatur 
am Kathetereinia& als Fuhmngsgrd&e. 

2. Gerat nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, daB der Heizkreislauf aus einem an 
10 der Wasserseite der Niere verbundenen geschlossenen Schlauchsystem besteht. das 

mit ElektrolytlSsung gefOllt wird. 

3. Gerat nach Anspruch 1, in dem der Blutkreislauf durch einen doppellSufigen Katheter 
gebildet und das Blut durch RoHenpumpen aus dem Kdrper heraus- und nach Passieren 

15 des Warmetauschers in den Kdrper zuruckgepumpt wird. dadurch gekennzeichnet. daB 
der EinlaB des Blutes an der Katheterspitze, der AuslaB oberhalb der Spitze durch 
seitlich am Katheter angebrachte Locher erfolgt und die Sonde am EinlaB die 
Bluttemperatur erfa&L 

20 4. Gerat nach Anspruch 1 und 3. dadurch gekennzeichnet, daB die Sonde am AuslaB 
die wShrend der Behandlung ansteigende Ist-Temperatur des Kdrpers und die Sonde 
am EinlaB die im Heizsystem erzeugte Bluttemperatur wiedergibt. 

5. Gerat nach Anspaich 1, 3 und 4. dadurch gekennzeichnet, daS die entscheidende 
25 RegelgroSe die vendse Temperatur am EinlaB des Katheters ist. die auch Qber eine 

Schutzvorrichtung gegebenenfalls eine Notabschaitung des Heizers hervonvft. 

6. Gerat nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, daB die Kaskadenregelung der 
Bluttemperatur aus mehreren aufeinander folgenden Regelkreisen besteht, die jeweils 

30 durch Regelabweichung und StellgrdBe festgelegt sind. 

7. Gerat nach Anspruch 1 und 6, dadurch gekennzeichnet, daB die Regelkreise aus 
einer Heizungsregelung, aus einer Nierenausgangsregelung und aus einer 
Venentemperaturregelung bestehen. 

35 
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8. GerSt nach Anspruch 1 , 6 und 7, dadurch gekennzeichnet, da& die Heizungsregelung 
ihren Sollwert von der Nierenausgangsregelung, die Nierenausgangsregelung iliren 
Sollwert von der Venentemperaturregelung und die Venentemperaturregelung ihren 
Sollwert durch Vorgabe von aufien erhSit, wobei die einzelnen Regelkreise ihre 

5 jeweiligen StellgrdHen aus der Regeiabweichung. den Soilwerten direkt und anderen 
physikalischen Gr5Ben berechnen, die die Regelstrecke beeinflussen. 

9. Gerdt nach Anspnjch 1 und 6 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dad die Stellgrd&en - 
Regelparameter und Regelverfahren - der Nierenausgangs- und 

10 Venentemperaturregelung zusatzlich durch eine ubergeordnete adaptive Regelung oder 
durch automatisch gesteuerte und ausgewertete Versuche vor der Behandlung 
berechnetwerden. 

10. Gerat nach Anspruch 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, da& es zur Behandlung von 
15 Krebserkrankungen oder Infektionskrankheiten, wie HIV/AIDS. Hepatitis B und C, 

eingesetzt wird. 
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